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Samenvatting
De waarnemingen die in dit proefschrift worden beschreven laten opnieuw zien dat door
de ontwikkeling van de "echte" placenta een hoge foetale groei mogelijk werd en dat dezp
ontwikkeling ingrijpende gevolgen had voor de moederlijke stofivisseling en tal van
andere processen. De placenta is immers niet alleen een analomische maar tevens een
firnctionele barridre tussen het moederlijke en foetale compartiment. Zo is er bijvoorbeeld
slechts een beperkt transport van vrije vetzuren over de placenta naar het foetale
compartiment mogehjk, terwijl glucose en lactaat de placenta ongehinderd kunnen
passeren. Het beperkte transport van vrije vetzuren zorgt er overigens wel voor dat deze
produkten van de vetstofivisseling beschikbaar blijven voor de moederlijk stofwisseling.
Hierbij komt nog dat er in de loop van de zwangerschap onder invloed van placentaire
lactogene hormonen een fysiologische insuline resistentie in het spierweefsel van de
moeder ontstaat waardoor de spieren, als gevolg van de verminderde glucose opname, in
toenemende mate van glucose verbranding op vetzuur verbranding overgaan. Dit heeft tot
gevolg dat het circulerende glucose, in steeds grotere hoeveelheden, ter beschikking komt
van de foeto-placentaire enheid, hetgeen daarom ook noodzakehlk is omdat de foeto-
placentaire eenheid (placenta plus foetussen), zoals reeds opgemerkt in hoofdsruk 1, voor
haar energie voorziening hoofdzakelijk is aaflgewezon op de verbranding van
koolhydraten.
Na de baring zoogt de moeder haar nakomelingen. Om dit mogelijk te maken moeten de
melkklieren bij de verwerving van nutrienten de overhand krijgen boven de andere
weefsels. F,en verhoogde gevoeligheid voor insuline alsmede een verhoogde lipoprotein
lipase activiteit in de melkklieren, in combinatie met een afrrame vn dezp parameters in
de andere weefsels (met name in vetweefsel), stellen de melkklieren hiertoe in staat. Het is
dan ook duidelijk dat de aanpassing van de moederlijke stofivisseling aan de zwangerschap
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fundamenteel verschilt van de aanpassing aan de lactatie. Beide aanpassingsvarianten van
de moederlijke stofuisseling werden in het kader van dit promotie-onderzoek bestudeerd.
In hoofdstuk 2 wordt de vraag behandeid hoe de stofivisseling gereguleerd wordt in ratten
die tegelijk lacteren en zwanger zijn. Als zogende ratten (met een gestandaardiseerd aantal
van l0 jongen) opnieuw zwanger worden, wordt onder normale omstandigheden de
innesteling van de blastocyst in de baarmoederwand met ten minste 7 dagen uitgesteld. In
de hier beschreven studie werd het uitstel van innesteling teruggebracht ot slechts I dag.
Dit werd bereikt door de zogende jongen op dag 4 van lactatie gedurende een periode van
24 uur weg te halen en zolang bij een pleegmoeder te plaatsen. Zu,lke zwmgerlacterende
dieren moeten tegelijkertijd voldoen aan de vraag naar nutri€nten van zowel de jongen in
de baarmoeder als aan die van de melkklieren. Vooral in de la;rtste week van de
zwangerschap, wanneer de foetussen zeer snel groeien, stelt dit hoge eisen aan de
stofivisseling van de moeder.
Insuline speelt een belangrijke rbl in het behoud van cie vetvoorraden van de moeder.
Tijdens de zwangerschap is de insuline produktie verhoogd; dit gaat toenemende afbraak
van vetvoorraden tegen en zorgt ervoor dat de glucose tolerantie op peil blijft. Het in dit
proefschrift beschreven onderzoek toont aan dat de basale glucose spiegels significant
dalen tijdens de zwangerschap. Tevens bleek dat de insuline respons op een intraveneuze
standaard iniectie van glucose 2 tot 3 maal verhoogd was, de glucose tolerantie was echter
onveranderd. Tezamen betekenen deze gegevens dat er inderdaad een fysiologische
insuline resistentie in de weefsels van het zwangere individu bestaat. Deze wordt
waarschijnlijk veroorzaakt door de placentaire lactogene hormonen die op deze wijze de
vraag naar insuline vergroten.
ln lacterende ratten zijn zowel de basale glucose- als de basale insuline spiegel enigszins
verlaagd. De glucose tolerantie lrykt wat toe te nemen; de insuline afgifte, geinduceerd
door een standaard injectie van glucose is gelijk aan die van cyclische ratten en dus veel
lager dan van zwangere ratten. Hierdoor lijkt het erop dat tijdens lactatie de gevoeligheid
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van de moederlijke weefsels voor insuline verhoogd is. Toch is dit vermoedelijk een
vertekend beeld en waanchijnlijk het gevolg van de toegenomen opname van glucose door
de melkklieren. Deze studie bevestigt dan ook dat de endocriene regulatie van de glucose
stofi,visseling door de eilandjes van l:ngerhans tijdens zwangerschap duidelijk verschilt
van die tijdens lactatie. Tevens werd aangetoond dat zwangerlacterende ratten, net als
zwangere ratten maar in tegenstelling tot lacterende ratten, een sterk toegenomen insuline
respons op een intraveneuze glucose injectie vertonen, terwijl de glucose tolerantie gelijk
blijft. Men kan uit deze gegevens dan ook concluderen dat, hormonaal gezien, de
regulatie van de glucose stofivisseling in zwanger-lacterende ratten geadapteerd is aan de
toestand van zwangerschap en niet aan die van lactatie.
Hoofdsruk 3 behandelt de nutri€nten-stromen in zwangere, lacterende en zwanger-
lacterende ratten. Tijdens de zwangerschap domineert de opname van nutri€nten door de
foeto-placentaire enheid die van de moederlijke weefsels; dit geldt in het bijzonder voor
het moederlijk spierweefsel. Tijdens lactatie worden nutri€nten met name door de
melkklieren opgenomen. Uit ons onderzoek bleek dat in zwangerJacterende ratten de
stroom van nutrienten naar de foeto-placentaire enheid gewaarborgd blijft; dit is niet het
geval met de nutri€nten voorziening van de melkklieren, omdat zelfs wanneer de moeder
ad libinn eet, er niet in voldoende mate tegemoet gekomen wordt aan de nurienrcn-vraag
van de melkklieren, waardoor een goede melkgift dan ook niet gegarandeerd is.
Merkwaardigerwijze echter nam de voedselopname zelfs af in zwanger-lacterende ratten:
zwanger-lacterende ratten eren minder dan ratten die alleen lacteren. Om de nutrienten
utilisatie in zwangerJacterende ratten beter te kunnen vergelijken met die van "gewone"
lacterende ratten, werd de hoeveelheid voedsel die beide groepen ratten toegediend kregen
beperkt tot 40 g per dag. Het bleek dat de jongen in de baarmoeder van zwanger-
lacterende ratten volledig aan hun trekken kwamen (zowel het geboortegewicht als de
omvang van het nest wzls gelijk aan die van niet-lacterende postpartun zwangere ratten),
terwljl ook de vetvoorraden van de moeder min of meer op peil gehouden werden. Echter,
aan de nutrienten-vraag van de melkklieren kon nauwelijks worden voldaan zoals bleek uit
de achterblijvende groei van de zogende jongen: in zwanger-lacterende ratten nam de
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melkgift veel sterker af dan in lacterende ratten die alleen lacteerden en ook 40 g voedsel
per dag te eten kregen. De dominantie van het nesl in utero over de zogende jongen is in
overeenstemming met de waarnemingen beschreven in hoofdstuk 2 betreffende de
regulatie van de stofuisseling; daar immers werd aangetoond dat in hormonaal opzicht,
zwangerJacterende ratten zich als zijnde zwanger en niet als lacterend gedroegen. Toch is
de dominantie van de jongen in utero paradoxaal, omdat per slot van rekening de moeder
het meest geinvesteerd heeft in het zogende nest. Gegeven deze negatieve gevolgen die een
zwangerschap heeft voor de zoogprestatie, wordt het in de loop van de evolutie ontst&n
van het verschijnsel uitgestelde implantatie tijdens iactatie begrijpelijk.
Op de aanpassing van de endocriene pancreas aan de toestand van zwangerschap wordt
ingegaan in de hoofdstukken 4 (tweede week van de zwangerschap) en 5 (derde week van
de zwangerschap). De resultaten van hoofdstr.rk 4 laten zien dat wanneer tijdens de
zwangerschap de vraag naar insuline sterk stijgt, de eilandjes van l:ngerhans hierop
reageren met een toename in het vermogen om insuline te synthetiseren en af te geven' Dit
is een proces dat stapsgewijs plaatsvindt. Om te beginnen verhogen de aanwezige B-cellen
hun vermogen om insuline te synthetiseren en af te geven. Wanneer de R-cellen eenmaal
op hun maximale capaciteit firnctioneren maar toch nog steeds nict kunnen voldoen aan de
vraag nrur insuline, beginnen B-cellen zich te delen. Deze delingsactiviteit bereikt een
maximum op de dagen 13-14 van de zwangerschap; er is dan een 5- tot 6-voudige
toename in het aantal delingen vergeleken met niet-zwangere ratten. ln het onderzoek
werd de hypothese getoetst dat de toename van de insuline synthese en -afgifte en de
toenilme in delingsactiviteit een gevolg zijn van een door de zwangerschap veroorzaakte
toegenomen vraag naar insuline, waarbij de vraag opengelaten werd of het hormonen als
de placentaire lactogenen zijn die daadwerkelijk de aanpassing tot stand brengen' De
ratten kregen exogeen insuline toegediend tijdens de dagen 8-14 van de zwangerschap'
Het bleek dat in zulke mer insuline behandelde dieren de toename in insuline afgifte en de
toename in delingsactiviteit van de eiland-cellen niet optraden. Sterker nog: de eilandjes
bleken zelfs nauwelijks in staat om met een insuline respons te reageren op een verhoging
van de plasma glucose spiegels die veroorzaakt werd door een glucose injectie.
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Na beeindiging van de insuline behandeling waren de basale glucose spiegels verhoogd en
waren de dieren sterk glucose-intolerant. Drie dagen na beeindiging van de insuline
behandeling trad alsnog een piek in de delingsactiviteit van de eiland-cellen op. Echter, de
insuline afgifte herstelde zich slechts ten dele; de effecten van de verminderde insuline
afgifte op de glucose homeostase bleven tot aan het eind van de zwangerschap
waameembaar.
Vergelijkbare resultaten werden verkregen met dieren die insuline kregen toegediend
gedurende de dagen 14-20 van de zwangerschap (hoofdstuk 5). tnsuline onderdmkte de
reeds opgetreden zwangerschaps-aanpassingen va de endocriene pancreas; dit effect van
insuline was dosis-aftrankelijk. Invitro proeven wezen uit dat de activiteit van de B-cellen
van de eilandjes van l.angerhans van deze dieren volledig onderdrukt was; de glucagon
producerende a-cellen daarentegen, werden niet beinvloed door de insuline behandeling.
De resultaten van dit onderzoek lijken de hypothese te bevestigen dat de toegenomen
vraag naar insuline tijdens de zwangerschap de directe oorzaak vorrnt voor de
waargenomen aanpassingen van de endocriene pancreas. Inrmers, als aan deze
toegenomen behoefte naar insuline tegemoet gekomen werd door middel van exogeen
insuline, traden deze aanpassingen ruet op. Hoe deze aanpassing vervolgens tot stand
komt, c.r7. op welke wijze insuline de activiteit van de eiiandjes van l-angerhans
onderdrukt, dient nader onderzocht te worden. Deze waamemingen sluiten bijvoorbeeld
de rnogelijkheid niet uit dat insuline, alleen of in combinatie met hypoglycaemie, een
direct remmende werking uitoefent op de B-cellen, tengevolge waarvan het algehele
activiteits-niveau van de B-cellen wordt verlaagd, met als gevolg dat hormonen als
placentaire lactogenen verhinderd worden om hun werking uit te oefenen.
Het probleem van de regulatie van de B-cel delingsactiviteit werd verder geanalyseerd in
de experimenten die beschreven zijn in hoofdstuk 5. Hier werd gewerkl met insuline-
behandelde, niet-zwangere (cyclische) ratten. De insuline aigifte en de delingsactiviteit
van de eilandjes van l-angerhans die uit deze ratten geisoleerd werden daalde tot brlna nul;
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dit suggereert dat tijdens een hyperinsulinaemie die tevens een hypoglycaemie
veroorzaahe de B-cellen in regressie gaan; de o-cellen bleven onaangetast. Na beeindiging
van de insuline behandeling steeg de basale glucose spiegel en waren de dieren nauwelijks
in staat om op een glucose gift te reageren met een insuline respons. In deze glucose-
intolerante toestand is er in feite sprake van een verhoogde vraag nrutr (endogeen) insuline.
Snel na beeindiging van de insuline behandeling herstelde de insuline afgifte zich, terwijl
ook een sterke toename van de delingsactiviteit van de B-cellen optrad. De resultaten van
deze experimenten ondersteunen derhalve het idee dat de toegenomen vraag naar insuline
als zodanig oorzaak kan zijn van toegenomen insuline afgifte en toegenomen
delingsactiviteit van B-cellen. Het blijft echter de vraag hoe de eilandjes van l,angerhans
geinformeerd worden over deze toegenomen vraag nznr insuline.
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